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(54) Utilisation de derives de la resorcine substitute en position(s)4,4 et 5 ou 4 et 6 dans des 
compositions cosmttiques ou dermopharmaceutiques a action ddpigmentante. 

(57) Utilisation 6 titre de composes actifs de d6riv6s de r6sorcine pour la preparation d'une composition 
cosm&ique ou dermatologique ayant une action d6pigmentante. 
Les dits d6riv6s r^pondent d la formule suivante : 
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dans g q ^"® 6 - sente un atome d . halog6ne ou un radical -C„H 2n -C0 2 R4, n 6tant un nombre entier compris 
entre 1 et 5, et R< repr6sente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle ayant de 1 6 6 atomes de 

Gafta % repr6sente un atome d'hydrog^ne. un radical alkyle ayant de 1 6 12 atomes de carbone. 
hydroxyalkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone, formyle ou carboxy, et 

R 3 reprftsente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ayant de 1 * 12 atomes tecarb ne 
hydroxyalkyle ayant deU4 atomes d carbone ou carboxy sous r6serve que s. ^ r st nt d ^ n ^" 
atome d'hydrogfcne, R 3 repr6sente alors un atome d'hydrogfcne et que si R 3 est differ nt dun atome 
d'hydrogfcne, R 2 represent alors un atome d'hydrogene. 
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La presente invention a pour objet I'utilisation de derives de resorcine dans des compositions cosmetiques 
ou dermatologiQues par application topique dans ie but de blanchir la peau ou de traiter les taches pigmentai- 
res. 

On rappellera que le mecanisme de formation de la pigmentation de la peau. c'est-a-dire de la formation 
5 des meianines est particulierement complexe et fait intervenir sch6matiquement les principales etapes suivan- 
tes : 

Tyrosine — > Dopa — > Dopaquinone — > Dopachrome — > Meianines 

I'enzyme intervenant dans cette suite de reactions etant essentiellement la tyrosinase. 

Les substances les plus utilises a I'heure actuelle en tant que d6pigmentants sont plus particulierement 
10 I'hydroquinone et ses derives en particulier ses ethers tels que le monomethyiether d'hydroquinone. 

Ces composes, s'ils ont une eff icacite certaine, ne sont malheureusement pas exempts d'effets secon- 
daires, ce qui peut rendre leur emploi deiicat voir dangereux. 

Ainsi I'hydroquinone, dont I'emploi est d'ailleurs limits a une concentration de 2 %, est un compost par- 
ticulierement irritant et cytotoxique pour le melanocyte, dont le remplacement, total ou partiel a 6te envisage 
15 par de nombreux auteurs. 

II a ainsi 6t6 propose dans le brevet US n° 4 526 179 certains esters gras d'hydroquinone ayant une bonne 
activity et etant moins imtants et plus stables que I'hydroquinone. 

De meme on a propose d'autres derives d'hydroquinone dans ia demande japonaise n° 27909/86 ne pr6- 
sentant pas les inconvenients de I'hydroquinone mais dont I'efficacite s'est r6v6!6e relativement mediocre. 
20 II est bien etabli qu'une substance exerce une action depigmentante si elle agit directement sur la vitality 

des melanocytes epidermiques ou se deroule normalement la m6lanog6n6se, et/ou si elle interfere avec une 
des etapes de la biosynthfese des meianines soit en inhibant un des enzymes impliques soit en s'intercalant 
comme analogue structural dans la voie de synthese qui peut ainsi etre bloqu6e d'ou I'effet d6pigmentant. 

L'uti lisation de substances depigmentantes topiques pr6sentant une bonne eff icacite et etant inoffensiv s, 
25 est tout particulierement recherchee en vue de traiter les hyperpigmentations r6gionales par hyperactivite m6- 
lanocytaire telles que les melasmas idiopathiques, survenant lors de la grossesse ("masque de grossesse" ou 
chloasma) ou secondaire a la contraception oestro-progestative, les hyperpigmentations localisees par hype- 
ractivite et proliferation meianocytaire b6nigne telles que les taches pigmentaires seniles dites lentigo actini- 
ques, les hyperpigmentations accidentelles telles que la photosensibilisation et la cicatrisation post- 
30 lesionnelle, ainsi que certaines leucodermies telles que le vitiligo ou, a defaut de pouvoir repigmenter la peau 
lesee, on acheve de d6pigmenter les zones de peau normale r6siduelle pour donner a I'ensembie de la peau 
une teinte blanche homog6ne. 

Apres de nombreuses etudes sur diff6rentes substances, on a maintenant constate de fa$on tout a fait 
surprenante que certains derives de resorcine portant des substituants bien determines en position 4, avai nt 
35 egalement une excellence action d6pigmentante , qui pour la plupart, s'est av6r6e etre sup6rieure a celle de 
I'hydroquinone dans le test d'inhibition "in vitro" de Tactivite de la tyrosinase comme ceci sera decrit ci-apres. 

L'6tat de la technique concernant les derives de resorcine pour leur action d6pigmentante est essentiel- 
lement constitue par la demande de brevet EP 0341 664 qui decrit des 4-alkyle resorcines. Toutefois, il s'est 
av6r6 que ceux-ci par rapport aux derives de resorcine selon 1'invention ne pr6sentaient pas tous une bonne 
40 action depigmentante notamment lorsque le nombre d'atomes de carbone du radical alkyle augmentait. 

La presente invention a done pour objet I'utilisation a titre de composes actifs de derives de resorcine pour 
la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique ayant une action depigmentante, les dits de- 
rives repondant a la formule g6n6rale suivante : 

45 OH 

R i 

dans laquelle : 

55 Ri repr6sente un atome d'halogene ou un radical -C n H 2 n-C0 2 R4. n etant un nombre entier compris entr 

1 1 5, R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyl ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 a 1 2 atomes de carbone, hydroxyalkyte 
ayant d 1 a 4 atomes de carbone, formyle ou carboxy, et 
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R 3 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ayant de 1 & 12 atomes de carbone, hydroxyalkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone ou carboxy, 

sous reserve que si R 2 est different d'un atome d'hydrogene, R 3 represente alors un atome d'hydrogene et 
que si R 3 est different d'un atome d'hydrogene, R 2 represente alors un atome d'hydrogene. 
5 Selon J'invention. I'atome d'halogene est choisi parmi le chlore, le brome, le f luor et I'iode. mais de prefe- 

rence parmi le chlore ou le brome. 

Parmi les composes de formule (I), on peut citer notamment les suivants : 

- la 4-bromo resorcine, 

- la 4-chloro resorcine, 
to - la 4-iodo resorcine, 

• la 4-f luoro resorcine, 

- la 4-fluoro-5-formy1 resorcine, 

- la 4-chloro-5-carboxy resorcine, 

- la 4-bromo- 5-carboxy resorcine, 
is - la 4-bromo-5-n-pentyl resorcine, 

- la 4-f luoro-5-m6thyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-5-methyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-5-hydroxym6thyl resorcine, 

- la 4-chloro-6~6thy1 resorcine, 

20 - la 4-chloro-6-n-propyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-n-buty1 resorcine, 

- la 4-chloro-6-penty1 resorcine, 

- la 4-chloro-6-isopentyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-hexyl resorcine, 
25 - la 4-chloro-6-heptyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-octy1 resorcine, 

- la 4-chloro-6-decyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-dod6cyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-(2-6thyl butyl) resorcine, 
30 - la 4-chloro-6-(2-6thyl hexyl) resorcine, 

- la 4-chloro-6-(1-m6thyl heptyl) resorcine, 

- la 4-bromo-6-ethy! resorcine, 

• la 4-bromo-6-buty1 rfesorcine, 

- la 4-bromo-6-(2-6thyl hexyl) resorcine, ::v 
35 - la 4-bromo-6-carboxy r6sorcine, 

- la 4-(2-carboxy6thy1) resorcine, 

- la 4-<2-m6thoxycarbonyi 6thyl) r6sorcine, 

- la 4-(2-isopropoxycarbony1 6thy1) resorcine, 

- la 4-(3-cart>oxypropy1) r6sorcine, 

40 - la 4-(3-methoxycarbonyl propyl) resorcine, 

- la 4-(carboxym6thyt) resorcine, 

- la 4-(m6thoxycarbonyl m6thy1) resorcine, 

- la 4-(6thoxycarbonyl methyl) r6sorcine, 

- la 4-(4-carboxybutyl) r6sorcine, et 

45 - la 4-(4-methoxycarbony1 butyl) resorcine. 

Parmi les composes particulierement pr6f6r6s, on peut citer notamment : 

- la 4-chloro resorcine, 

- la 4-bromo resorcine, et 

- la 4-(2-methoxycarbonyl 6thy1) r6sorcine. 

so Dans les compositions d6pigmentantes selon I'invention, la concentration en composes de formule (I) est 

generalement comprise entre 0.01 % et 10 % et de preference entre 0,5 % et 5 % n poids par rapport au 
poids total de la composition. 

Le v6hicule des compositions peut §tre notamment une solution aqueuse ou hydroalcoolique, une Emul- 
sion du type huile-dans-l'eau ou eau-dans-l'huile, un gel emulsionne ou encore un systeme biphase. 

55 De preference les compositions s Ion Invention se presentent sous forme d'une lotion, d'une creme, d'un 

lait. d'un gel, d'un masque, de microspheres ou nanospheres ou de dispersions vesiculates. Dans le cas des 
dispersions vesiculates, les lipides constitutifs des vesicules peuvent 6tre du type ionique ou non ionique ou 
bien un melange de ceux-ci. 
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Ces compositions cosmetiques peuvent egalement contenir un humectant. un agent de surface, un kera- 
tolytique. un agent anti-inflammatoire. un agent complexant, un anti-oxydant, un conservateur, un parf um ou 
un f iltre solaire. 

Ces compositions sont appliquees par voie topique en quantite correspondant aux doses duplication 
5 usuelles pour ie type de composition consider^ (gel, creme, lotion, etc...)- Par exemple dans le cas dune creme 
on utilise de 0.5 a 3 mg et notamment de 1 a 2 mg de creme par cm2 de peau et par application, a raison 
dune ou deux applications par jour. 

Les composes de formule generate (I) sont pour la plupart connus et sont obtenus selon les methodes de 
synthese conventionnelles. 

10 

Etudes "in vitro" 

Certains des composes de formule generale (!) ont ete etudies comparativement a I'hydroquinone a quan- 
tite molaire equivalente dans le test d'inhibition in vitro de I'activite de la tyrosinase. 

15 Selon ce test on suit par spectrometrie visible a 475 nm la quantite de dopachrome formee au cours de 

la chaTne de reactions de transformation de la tyrosine en melanines. Ces reactions sont catalysees in vitro 
par la tyrosinase de champignons, en presence d'un co-substrat reducteur (par exemple la L-dopa en petite 
quantite) pour initier la reaction d'hydroxylation de la L-tyrosine en L-dopa, laquelle est ensuite oxydee cata- 
lytiquement en dopaquinone puis en dopachrome, produit intermediate avant les reactions d'oxydatlon non 

20 enzymatiques aboutissant a la formation des melanines. 

On mesure done la concentration en dopachrome form6 au cours du temps en presence et en absence 
de Tinhibiteur. 

Les concentrations en inhibiteurs sont f ix6es a 50 % molaire par rapport a la concentration en tyrosine 
dans le milieu reactionnel. 

25 On exprime I'effet d'inhibition par I'abaissement de la quantite maximale de dopachrome form6e (valeur 

de densite optique a 475 nm lue au plateau de la courbe) par rapport a la quantite obtenue en I'absence d'in- 
hibiteur. 

Protocote experimental 
30 ~~ ^ 

R6actifs : 

A - Tampon phosphate 0,1 M pH = 6,5 (Tween 20 a 1 %) 
B - Solution mere de L-tyrosine a 2.10 -3 M dans A 
35 C - Solution mere de L-dopa a 10-* M dans A 

D - Solution mere de tyrosinase de champignons a 2.400 unites/ml dans A 

E - Solution mere de Tinhibiteur a 10~ 2 M dans A (les solutions C et D sont a preparer le jour meme). 
RGsuttats : 

40 

- cuve de r6ference : 3 ml de A 

- cuve d'essai : 1 ml de B 

0,1 ml de C 
1,85ml de A ♦ E 
45 - homogeneiseret6quilibrera25°C 

- ajouter 0,05 ml de D 

- melanger rapidement et observer la cinetique par la mesure de Tabsorbance a 475 nm en fonction du 
temps. 

50 
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TABLEAU I 



Composes 



% d f inhibition 




-33% 



OH 

(hydroquinone) 




-96% 



-95 % 



-95% 



EXEMPLES DE COMPOSITION 



EXEMPLE 1 : Crime d6pigmentante 



- 4-chloro r6sorcine 2,5 g 

- Alcool c6tylst6arylique oxy6thy16nG d 12 moles d'oxyde d'6thyl6ne 0,5 g 

- AJcool c6tylst6arylique oxy6thyl6n6 d 20 moles d'oxyde d*6thylfcne 0,5 g 

- Monostearate de glycol 3 g 

- Melange de caprylate-ca prate de coprah 5,0 g 

- Polymfcre d'acide acrylique r6ticu!6 vendu sous la d6nomination de "Carbomer 934P" par la S ci6t6 Goo- 
drich 0.3 g 

- Tri6thanolamine 0,9 g 
• Ethanol 25 g 
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- Glycerine 3 g 

- Parfum. conservateurs q.s. 

- Eauq.s.p. 100g 

Dans cet exemple, la 4-chloro rSsorcine peut etre r mplac6e par 3.0 g de 4- (2-m6thoxycart>onyl ethyl) 
5 r£sorcine. 

EXEMPLE 2 : Lotion d6pigmentante 

- 4-chloro r£sorcine 2,5 g 
10 - Ethanol 50 g 

- Poly6thyl6neglycol 400 30 g 

- Ethoxy diglycol 5g 

- Glycerine 5 g 

- Eau o.s.p. 100 g 

is Dans cet exemple. la 4-chloro r£sorcine peut 6tre remplac6e par 2,0 g de 4-bromo r6sorcine. 

Revendications 

20 1. Utilisation d titre de composes actifs de d6riv6s de r£sorcine pour la preparation d'une composition cos- 
metique ou dermatologique ayant une action d£pigmentante, caract6ris6e par le fait que les dits d6riv6s 
r6pondent d la formule suivante : 



25 



30 




dans laquelle : . 

3 5 Ri repr6sente un atome d'halog6ne ou un radical -C n H 2n -C0 2 R4, n etant un nombre entier compris 

entre 1 et 5, et R* repr6sente un atome d'hydrog£ne ou un radical alkyle ayant de 1 d 6 atomes de carbone, 
R 2 repr£sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ayant de 1 £ 12 atomes de carbone, hy- 
droxyalkyle ayant de 1 & 4 atomes de carbone, formyle ou carboxy, et 

R 3 repr6sente un atome d'hydrogfcne, un radical alkyle ayant de 1 6 12 atomes de carbone, hy- 
40 droxyalkyle ayant de 1 £ 4 atomes de carbone ou carboxy, 

sous reserve que si R 2 est different d'un atome d'hydrogfene, R 3 repr6sente alors un atome d'hydrogene 
et que si R 3 est different d'un atome d'hydrogene, R 2 represente alors un atome d'hydrogene. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e par le fait que lesdits derives de formule (I) sont choisis 
45 dans le groupe constitue par : 

- la 4-bromo r6sorcine, 

- la 4-chloro rfesorcine, 

- la 4-iodo r6sorcine, 

- la 4-fluoro r6sorcine, 

50 - la 4-f luoro-5-formyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-5-carboxy r6sorcine, 

- la 4-bromo- 5- carboxy r6sorcine, 

- la 4-bromo-5-n-pentyl r6sorcine, 

- la 4-f luoro-5-methyl r6sorcine, 
55 - la 4-chloro-5-m6thyl resorcine, 

- la 4-chloro-5-hydroxym6thyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-£thyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-n-propyl resorcine, 

6 
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- la 4-chloro-6-n-butyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-pentyl r£sorcine. 

- la 4-chloro-6-isopentyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-hexyl r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-heptyl resorcine, 

- la 4-chloro-6-octyl r£sorcine, 

T w^lfl^ghlQfa=6sd6eylkcfeSQBCine«iiihiMi fiwtotiwni rauiM***.* m^-**m*&mm MMm ^ - • - ■ -*r.*mmm 

- la 4-chloro-6-dod£cyl r£sorcine, 

- la 4-chioro-6-(2-6thyl butyl) r£sorcine, 

- la 4-chloro-6-(2-6thyl hexyl) r6sorcine, 

- la 4-chloro-6-(1-m£thy1 heptyl) r£sorcine, 

- la 4-bromo-6-£thyl r£sorcine, 

- la 4-bromo-6-butyl r£sorcine, - 

- la 4-bromo-6-(2-£thyl hexyl) resorcine, 

- la 4-bromo-6-carboxy resorcine, 

- la 4-(2-carboxy£thyl) resorcine, 

- la 4-(2-m6thoxycarbonyl ethyl) resorcine, 

- la 4-(2-isopropoxycarbonyl ethyl) resorcine, 

- la 4-(3-carboxypropyi) resorcine, 

- la 4-(3-methoxycarbonyl propyl) resorcine, 

- la 4-(carboxym6thyl) r£sorcine, 

- la 4-(methoxycarbonyl methyl) resorcine, 

- la 4-(6thoxycarbonyl methyl) resorcine, 

- la 4-(4-carboxybutyl) resorcine, et 

- la 4-(4-methoxycarbonyl butyl) resorcine. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6risee par le fait que lesdits de- 
rives de formule (I) sont choisis de preference parmi la 4-chloro resorcine, la 4-bromo resorcine et la 4- 
(2-methoxycarbonyl ethyl) resorcine. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caract6ris6e par le fait que la concen- 
tration en derives de formule (I) dans la composition est comprise entre 0,01 % et 10 % en poids par rap- 
port au poids total de la composition. 

Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracteris6e par le fait que la concen- 
tration en derives de formule (I) dans la composition est de preference comprise entre 0,5 % et 5 % n 
poids par rapport au poids total de la composition. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr6c6dentes caract6ris6e par le fait que la compo- 
sition cosmetique ou dermatologique se pr6sente sous forme d'une lotion, d'une crfcme, d'un lait, d'un 
gel. d'un masque, de microspheres ou nanosphfcres ou de dispersions vesiculates. 

Utilisation selon I'une quelconque des revendications pr£c6dentes, caracterisees par le fait que la compo- 
sition cosmetique ou dermatologique contient en outre un humectant, un agent de surface, un kSratoly- 
tique, un agent anti-inflammatoire, un agent complexant, un anti-oxydant, un conservateur. un parfum 
ou un f iltre solaire. 
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